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Bekanntlich sind Cephalosporln-derivate, wie Cephalotin und 
Cephalozin, wertvolle Antibiotika, die zur Behandlung von durch 
gram-positive oder gram-negative Bakterien hervorgeruf enen 
Infektionskrankheiten vervrendet werden. Diese Verbindungen sind 
jedoch gegentiber Pseudomonas- aeruginosa, einem zunehmend ver- 
breiteten und schv/er zu bekampfenden Keim, unwirksam. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, Cephalosporin-deriva- 

te zu schaffen, die auch gegen Pseudomonas aeruginosa sowohl in 

vitro als auch in, vivo eine hohe antibiotische Aktivitat ent- 

* ••• 
falten. Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelSst. 
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Die Erfinduhg betrifft somit den in den Ansprtlchen gekennzeich 
neten Gegenistand. 

Die Salze der Cepnalosporin-derivate der Erfindung konnen sich 
von anorganischen oder organischen Basen ableiten. Spezielle 
Salze sind die Natrium-, Kalium-, Calcium- und Magnesiumsalze, 
ferner die Salze des Triathylamins, Diathanolamins, Morpholins 
Procains, L-Arginins und L-Lysins. 

Das a-Kohlenstof£ atom der Seitenkette, das heifit des Phenyl- 
glycinrestes, in der 7-Stellung des Molekiils ist ein asymmetric 
sches Kohlens toff atom. Deshalb k5nnen die Verbindungen in zvrei 
optisch aktiven Isomeren, einem D-Diastereomer und einem 
L-Diastereomer, sowie der DL-Form existieren. Bevorzugt sind 
die D-Diastereomeren. 

Als Alkenylreste kommen vorzugsweise Reste bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen in Frage. Als Halogenatome kommen Fluor-, Chlor-, 
Brom- und Jodatome in Frage. 

Die Verbindungen.der allgemeinen Formel I werden in an sich be- 
kaniiter V/eise dadurch hergestellt, daB man eine CarbonsSure 
der allgemeinen Formel II 

HO-A-COOH (II) 

in der A die in den P&tentansprlichen angegebene Bedeutung hat, 
oder dessen reaktionsfSLhiges Derivat mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III 
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• ' * CGOH 

in der R und X die in den Patentarisprttchen angggebene Bedeu- 
tung haben, oder dessen Salz Oder Derivat umsetzt und gegebe- 
nenfalls die erhaltene Verbindung, in der X eine Acetoxygruppe 
darstellt, mit einem Mercaptan der ailgemeinen Formel SH-Het, 
in .der Het die in den Patentansprtichen angegebene Bedeutung 
hat, weiter umsetzt. Zur Herstellung der Salze konnen die er- 
haltehen Verbindungen mit einer anorganischen oder organischen 
Base behandelt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der ailgemeinen Formel II mit 
den Verbindungen der ailgemeinen Formel III wlrd vorzugsweise 
in einem inerten LSsungsmittfel durchgeftihrt* Beispiele fUr ver- 
wendbare LSsungsmittel sind polare LSsungsmittel, wie Dichlor- 
methan, Chloroform, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceto- 
nitril, Methylisobutylketon, Xthanol, Dimethylf ormamid, Dime- 
thylacetamid, Dimethylsulfoxid, Nitromethan, Hexamethylphos- 
phorsSuretriamid und Sulfolan. Beispiele fUr verv/endbare unpo- 
lare L6sungsmittel sind Benzol, Toluol, Petroiather, 
n-Hexan und deren Gemische* 

Die LQsungsmittel kBnnen auch im Gemisch mit Wasser verwendet 
werden. 
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Als reaktioftgfihige Derivate der CarbonsSuren der ollgemeinen . 
Fonnel II 3»man : beispielsweise Saurehalogenide, Saureanhydri- 
de, skureazolide, reaktionsfahige Ester und saureazide in Fra- 
ge. Spezielle Beispiele Xttr verwendbare reaktionsfahige Deriva- 
te sind die ^emiscliien saureanhydride oder symmetrischen Saure- 
anhydride ait SSyren, wie Dialkylphosphorsauren, Phenyl- 
phosphorsaiire, Diphenylpliosphor&gure, Dibenzylphosphorsaure, 
halogeniert# Ebosphorsauren, Dialkylphosphorigsauren, Methan- 
sulfonsaure, Tbluolsulfonsaure, Naphthalinsulfonsaure, Kohlen- 
saurealkylester, alipbatische CarbonsSuren, wie Pivalinsaure, 
Pentancarbons&urei Isopentancarbonsaure und 2-ithylbutancarbon- 
saure, Saureazolide ?it Imidazol, substituierten Imidazolen, 
Dimethylpyrazol, oder Triazol, und reaktionsfahige Ester, wie 
Cyanmethyl^ster, Methoxymethylester, Vinylester, Propargyl- 
ester, p-Nitrqphenyle$ter, 2,4-Mnitrophenylester, Trichlor- 
phenylester, Pentachlorphenylester, Me thansulfonylphenyl ester, 
p-Nitrophenylthioester, t Carboxymethylthioester, Pyridylester, 
Piperidyleeter, 8-iC^inQiyithioester und Ester mit 1-Hydroxy-2 
(IH)-pyridon, N-Hydroxysuccinimid oder N-Hydroxyphthalimid, 

Bei Verwen&uag von Yerbindungen der allgemeinen Formel II in 
Form der fr^ien Sgure Oder ihrer Salze wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in Gegenwari von Kupplungsyerbindungen, wie N,N f -Di- 
cyclohexylcarbodiimid r N-Cyclohexyl-N-morpholinoMthylcarbodi- 
imid, N-Cyol^hexyl-N^(4-diathylaiiiinocyclohexyl)-carbodiiinid, 

N f N f -Diathyioarbo<aiimid f N,N«-Diisopropylcarbodiimid f N~£thyl- 

■ .... i • 

N- ( 3-dimetliyXaBiinopropyl ) -carbodiimid, - N, N ' -Carbonyldi- ( 2-methyl- 
imidazol), Pentaraethylenketen-N-cyclohexylimin, Dlphenylketen- 
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N-cyclohexylimin, 2-Xthyl-7-hydroxybenzisoxazoliumsalz, 
2-fl thyl- 5- ( m- sulf onyl ) -i s oxaz olium-hy dr oxi d , inneres Salz 
Oder (C^ormethylen)-dimethylanimonitimchlorid, durchgefiihrt. 

Im erfindungsgemafien Verfahren kSnnen die in der Peptid-, 
Penipillin- und Cephalosporin-Chemie Ublichen tfeaktionen zur 
Herstellung von saureamid-Bindungen angewendet v/erden. 

Beispiele flir verfahrensgemafi verwendbare Salze der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel III sind die Alkali- und Erdalkali- 
metallsalze, wie die Natrium-, Kalium- und Calciumsalze, sowie 
die Salze mit organischen Aminen, wle Trimethylamin, Triathyl- 
amin, Chinolin und/bder Collidin, und die Salze mit organischen 
SulfonsSuren, wie ToluolsulfonsSure, Naphthalinsulfonsaure 
Oder Tetralinsulfonsaure. Beispiele far Derivate der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel III sind die Derivate der Carboxyl- 
gruppe, bei der die Carboxylgruppe durch Yeresterung oder Ami- 
dierung geschUtzt ist, oder in "Form eines Anhydrids vorliegt. 

Die Carboxylschutzgruppe kann nach der Acylierungunter milden 
Bedingungen abgespalten werden, beispielsveise durch Solvolyse, 
vie durch Hydrolyse oder Alkoholyse, kataljrtische Hydrierung, 
Reduktion, Oxidation, nucleophile .Substitution, photochemische 
oder enzymatische Reaktion. 

Beispiele fiir die. Gn^ppen, die durch Carboxylschutzgnqppen ge- 
bildet warden, sind Silylester, Organozinnester, Toluolsulfo- 
nyiathylester, p-Nitrobenzylester, Benzylester, Phenacylester, 
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2-Furylmetbylester, Mphenylmethylester, substituierte Di- 
phenylmethylester, p-Wethoxybenzylester, Tritylester, Benzoyl- 
oxymethylester, nledere Alkanoyloxymethylester, Dimetbylmethy- 

lenaminoester, p-Nitrophenylester, Methylsulfonylmethylester, 

• .... 

Methylthiophenylester, tert.-Butylester, 4-Picolylester, Jod- 
athylester, Trichlorathylester, Phthalimldomethylester, 
3,4-Dimethoxy- Oder 3, 5-Dimethylbenzylester , 2-Nitrobenzylester f 
Z^'-Dinitrobenzylester, eine Acetyloxycarbonylgruppe, Trichlor- 
Sthylester, eine Gruppe der Formel -COOP^^ > eine Gruppe der 
allgemeinen Formel -COON^CHR 1 , in der R f einen Alkyl- Oder 
Arylrest bedeutet, oder eine Gruppe der Formel 

Diese Gruppen werden ttblicherweise ausgebildet. m 

Im Falle der Silylester konnen andere Substituenten in den Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel III, vie Hydroxyl- oder Amino - 
gruppen, ebenfalls silyliert werden. 

Im Falle der Derivate der Verbindungen der allgemeinen Formel 
III kiJnnen auch ihre Salze mit Chlorwassers toffs Sure, p-Toluol- 
sulfons&ure, Naphtha] instd fons&ure oder Tetralinsulf onsaur e , 
vervendet werden. 

Die Umsetzung der. SSuren der allgemeinen Formel II oder ihrer 
reaktionsfaiiigen Derivate mit den Verbindungen der allgemeinen 
Formel III oder deren Derivaten kann in einem verhaitnismSBig 
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breitem Temperaturbereich erfolgen. Bevorzugt werden Tempera- 
turen unterhalb etwa 50°C. 



Verbindungen der allgemeinen Pormel I, in der X eine Gruppe 
der allgemeinen Formel S-Het bedeutet, kcSnnen auch durch Umset- 
zung von Verbindungen der allgemeinen Pormel IV, 

EO~A-C0KH-CH-C0NH— — S ] 

<r | ch 2 ococh 5 

COOH 

in der A vnd R die in den AnsprQchen angegebene Bedeutung ha- 
ben, mit dem Mercaptan der allgemeinen Pormel V 

HS-Het (V) 

in der Het die in den Patentansprttchen angegebene Bedeutung 
hat, nach Ublichen Methoden hergestellt werden* 

Verschiedene bekannte Methoden sind beispielsweise in der 
JA-PS 121 36/1971 t 2340/1971, 14734/1971, JA-OS 68 593/1973 und 
J. Chem. Soc, 1965, S. JdSt'bescfarieben, 

Ein weiterer tfeg zur Herstellung der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I besteht in der Umsetzung einer Acylamino carbon- 
saure der allgemeinen Formel VT 

BO-A-C0NH-CHCO0H (yj) 

B : - 

in der A und R die in den PatentansprUchen angegebene Bedeu- 
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tung haben, Oder itoes reaktionsf ahigen Deri vats mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Fonael VII 



o 




. (vii) 



COOH 



in der X di!e V: in deli i^teritailspi^clien angegebene Bedeutung hat, 
Oder ihretf reakfidhsl^higen DeriVai:. Venn der Rest X eine Acet- 
bxygruppe darstellt, kann die erhaltene Verbindung mit dem 
Mercaptan der allgemeinen Formel V weiter umgesetzt werden. 



Die verfahr^ilsgemaB eingesetzten Verbindungen der allgemeinen 
Formel III kSnnen nach* bekannten Methoden hergestellt werden, 
die beisplelsveise in den US-PSen 3 634 41 6 und 3 634 418, 
NL-PS 70/05519, CA-FS 873 869., JA-AS 14 457/1971 und den 
JA-OSen 49 983/1974, 12 579/1972, 31 689/1974, 54 393/1974 und 
49 984/1974 beschriebetf sind. ... 

ihre 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und/Salze sind wert- 
volle Arzneistof £ e mit breit-spektraler antibiotischer Aktivi- 
tat sowohl gegentiber gram-positiven als auch gram-negativen 
Bakterien, jlhsbesondere gegentiber solohen Keimen, die von be- 
kannten ' C^Mlbspbrin-Antibiotika kaum beeinfluQt werden, wie 
Pseudomortas aeruginosa, Indol-positiveh Proteus-Arten, Serratia 
und EnteFobacier Serogenesis Die Verbindungen der allgemeinen 
Formel . I, deren-Phenylgruppe (Rest R) duroh mindestens eine " 



Ureido-, Afl£Lho- : , Hydroxymethyl- oder Hydroxylgrupp'e substitu- 
iert isf f -werden wesentlich besser im Serum und Urin verteilt 
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als Shnllche Verbindungen ohne diese Substituenten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I k5nnen sov/ohl oral 
als auoh parenteral, beispielsweise intramuskuiar oder intra- . 
venOs, verabfolgt werden. 

Die folgenden Beispiele erl&utern die Erfindung, Teile, Prozent- 
angaben und Mengenverhaltnisse beziehen sich auf das Gewicht, 
sofern nichts anderes angegeben ist. 

Beispiell 
Herstellung von 7-^-a-(4-Hydroxypyridin-3-carboxyamido)--a-- 
p-ureidophenylacetamido7- c ephalosp orans Sur e 




Eine LSsung von 4,63 g 7-(D-a-Amino-p-\oreidophenylacetamido)- 
cephalosporansaure und 2,02 g TriSthylamin in 80 ml Dimethyl- 
formamid v/ird ixnter RUhren, mit 2,26 g 4-Hydroxypyri<ttn-3-par- 
bonsaure-N-hydroxysuccinimides.ter versetzt* Nach 3-stUndiger 
Umsetzung bei Raumteraperatur werden 1,66 g Natrium- 2-athyl- 
hexanoat und nach weiteren 10 Minuten 200 ml Dichiormethan und 
100 ml Digthyiather zugegeben.. Die entstandenen Kristalle wer- 
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den atofiltrlert imd-mit Biathyiather gewaschen. Das Produkt 
wird in Wasser gelSst -und unter Riihren und EiskUhlung mit 3 n 
Salzsaure auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Die entstande- 
nen Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 

miter vermindertem Druck tiber Phosphorpentoxid getrocknet. 

• ♦ 
Ausbeute 2,6 g der Titelverbindung. 

Die erhaltene freie Saure wird in Dimethylformamid gelSst und 
mit einer aquimolaren Menge Natrium- 2- athylhexanoat und sodann 
mit Diathylather versetzt. Das entstanderie kristalline Natrium- 
salz wird abfiltriert und. getrocknet. 

In ahnlicher Weiue werden f olgende Verbindungen der nachate- 
hend angegebenen allgemeinen Formel hergestellt. 



HO-A-CQNH-CH-CONH-| ^ 




CH 2 0C0CH 3 



Beispiel. . : HO-A- 




Na 



MHC0NH 2 





Na 



OH NHC0NH 2 
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Beispiel 10 
Herstellung yon 7~/D-a~ (4-Hydroxy-1 , 5-naphthyr i din- 3 - car boxy- 
ami do ) -a- (p-ureidophenyl ) -ace tamidq7-cephalosporansaure 

Eine Losung von 4/63 g 7-(D-a-Amino--p-iireidophenylacetaniido)- 
cephalosporansSure und 2 ,02 g Triathylamin in ?00 ml Dichlor- 
methan wird unter EiskUhlung und RUhren mit 2,45 g 4-Hydroxy- 
1 , 5-mph1*yridin-3-carbonsaurechlorid-hydrochlorid verse tzt, 
Nach 20-minUtigem RUhren v;erden 1 , 01 g Triathylamin und 30. ml 
Dimethylformamid zugegeben, und das Gemisch wird 15 Stunden bei 
der gleichen Temperatur unter RUhren umgesetzt* Danach wird das 
Reaktionsgemisch von unloslichen Substanzen abfiltriert und das. 
Filtrat dreimal mit jeveils 30 ml waBriger Natriumbicarbonat- 
losung extrahiert. Der waflrige Extrakt wird unter EiskUhlung 
und RUhren mit 3 n Salzsaure auf einen pH-Wert von 2 einge- 
stellt. Die entstandenen Kristalle werden abfiltriert, mit Nas- 
ser gev/aschen und unter vermindertem Druck iiber Phosphorpentoxid 
getrocknet. Ausbeute 2,4 g der -Titelverbindung. Das Produkt wird 
gemaB Beispiel 1 in das Natriumsalz UberfUhrt. 



Beispiel 11 
Herstellung von 7-/&-a-(4-Hydrccinnolin-3-carboxyamido)-a-(p- 
ureidophenylacetamido )y-cephalosporansaure 




CONH CH - CONH 





COOH 



CH^OCOCH^ 



NHCONH- 
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1,90 g 4-Hydroxycinnolin-3-carbonsaure werden bei Raumtempera- 
tur (etwa 20 bis 30°C) unter RUhren in 60 ml wasserfreiem Di- 
methylformamid gelSst, Die erhaltene Losung wird mit 1,78 g 
Carbonyldiimidazol versetzt und 30 Minuten gerUhrt. Danach wer- 
den 4,63 g 7-(D-a-Amino-p--\ireidophenylacetainido)-cephalosporan- 
s£ure und 2,0 g Triathylamin zugegeben, und das Gemisch wird 
3 Stunden bei Rauratemperatur gerUhrt. Danach wird das Reak- 
tionsgemisch mit 3,64 g einer 50prozentigen Natrium-2-athyl- 
hexanoatlSsung in n-Butanol versetzt und 10 Minuten gerUhrt. 
Die Reaktionslosung wird in Aceton gegossen, und die entstande- 
nen Kristalle v/erden abfiltriert. Die Kristalle werden in Was- 
ser gelSst und unter SiskUhlung und RUhren mit 2 n Salzsaure 
auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Die entstandenen Kristalle 
werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und unter vermindertem 
Druck Uber Phosphorpentoxid getroclcnet. Ausbeute 3,0 g der Ti- 
telverbindung. Die Verbindung wird gemSB Beispiel 1 in das Ifa~ 
triumsalz UberfUhrt. 

Beispiel 12 
Herstellung von 7-/D-a-(4-HydroxypyridirL-3-carboxyamid.o)-4- 
(p-ureidophenyl)-acetamido/-.3-(2-methyl-1 , 3, 4-thiadiazol-5-yl)- 
thiometbyl-3-cephem-4-carl3onsatire 



OH 
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Ein Gemisch von 5,35 g 7-(D-a-AMno-p-ureidophenylacetaraido)- 
3- (2-methyl-1 , 3, 4-thladiazol-5-yl)--aiiomethyl-3-cephem-4-car- 
bonsaure, 2,02 g Triatbylamin und 80 ml Dimethylformamid wird 
mit 2,36 g 4-Hydroxypyridin-3-carbonsaure-N-hydroxysuccirilmid- 
ester versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur unter RUhren 
umgesetzt. Danach v/erden 1,66 g Natrium- 2-athylhexanoat und 
nach 10 Minuten 200 ml Aceton und 100 ml DiathylSther zuge- 
setzt. Die entstandenen Kristalle werden abfiltriert, mit Di- 
athyiather gewaschen, in V/asser gelSst, und die wSBrige LSsung 
wird unter EiskUhlung und RUhren mit 2 n Salzsaure auf einen 
pH-Wert von 2 eingestellt. Die entstandenen Kristalle v/erden 
abfiltriert, mit Tfesser gewaschen und unter vermindertem Druck 
Uber Phosphorpentoxid getrocknet. Ausbeute 3,2 g der Titelver- 
bindung. Die Yerbindung vird gemiiO Beispiel 1 in das Natrium- 
salz tiberfiihrt. 

Beispiel 13 
Herstellung von 7^-a-(4-Hydroxypyridin-3-carbox3ramido)--a-' 
(p-ur eidophenyl ) -acetamido/ -3- ( 1 -methyltetrazol- 5-yl ) -thio- 
methyl-3-cephem-4-carbonsSure ' 

GemSlB Beispiel 12 wird die Titelverbindung aus 7-(D-a-Amino-p- 
ureidophenylacetamido ) -3- ( 1 -me thyltetrazol-5-yl) -thiomethyl- 
3-cephem-4-carbons3ure hergestellt. 

In gleicher Weise, werden die Verbindungen der nachstehend ange- 

»• 

gebenen allgemeinen Porrael hergestellt: 
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OB 



25 





NHCONHi 



CH, 



N N 

II II 




CH, 



Na 



26 





NHCONH, 



N — N 

1 J 



A 



H, 



Na 





H 



Na 



28 



OH 





ljK NHC0NH 2 . CH^ 



Na 



29 . c < 



OH 




0r 



NHCONH. 



N — N 

i 



CH, 



Na 
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•Beispiel 30 
Herstellung von 7-^-a-(4-Hydroxypyridin-3-carboxyainido)--a- 
(p-ureidophehyl)-acetam±dq/-3- (2~methyl-1 , 3, 4-thiadiazol-5-yl)~ 
thiome thyl- 3- c ephem- 4- carbonsSur e 




NHC0NH 2 



Ein Gemisoh von 1,21 g Natrium-7-/b-cc- (4-Hydroxypyridin-3- 
carboxyamido)-a- (p-ureidophenyl) -acetamido/ -cephalosporanat , 
0,20 g Natriumbicarbonat, 0,36 g 2-Hethyl-5-mercapto-1 ,3,4-thia 
dlazol und 25 ml Phosphatpuffer (0,1 n KII 2 P0 4 -0,1 n NaHPO^; 
Volumverhaltnis 2 : 1; pH » 6,3) vrird 6 Stunden bei 60°C ge- 
riihrt* Danach wird die Losung mit Els abgekUhlt und mit 3 n 
Salzsaure auf eineri pH-v/ert vori 2 eingestellt. Die entstande- 
nen Kristalle werden abfiltriert, mit vfesser gewaschen und 
unter vermindertem Druck Uber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute 0,62 g der Titelverbindung. Die Verbindung v/ird ge- 
mSB Beispiel 1 in das Natriumsalz UberfUhrt, 

Die in den Beispielen 15, 16, 20, 22 und 26 erhaltenen Verbin* 
dungen werden ebenfalls gemaS Beispiel 30 hergestellt. 

Folgende Verbindungen werden auf die in den Beispielen 1 bis 
12 beschriebene Veise hergestellt: 
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N N 



CH 2 0H 



OH 





CONH. 



» N 



H 2 OH 



if 9 




NHCONH- 



H N 



CH 2 OH 



Beispiel 50 
Herstellung von 7-/D-cc- (4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin-3-cartioxy- 
amido ) -a-p-aminopheriylace tamido/ - cephalosporansSure 
OH 

DNH-CHCO-NH- 




COOH 



CH 2 0C0CH^ 



Eia Gemisch von 4,20 g 7-(D-a-p-Aminophenylacetamido)-cephalo- 
sppransSure, 2,02 g Triathylamin'und 50 ml Dimethylformamid 
wird mit 2,87 g 4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin-3-car"bonsaure-N- 
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hydroxysuccinimidester versetzt und 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur gerUhrt. Danach verden unliSsliche Substanzen abfiltriert* 
und das Filtrat wird mit 100 ml Bichlormethah und 300 ml Di- 
SthylSther versetzt* Die eritstdndenen Kristalle werden abfil- 
triert, mit DiSthyiather gewaschen und Uber Pho sphorp entoxi d 
unter vermindertem Druck getrocknet, Ausbeute 4,7 g des Tri- 
Sthylaminsalzes der Titelverbindung. 

Die Verbindung wird in Dimethylf ormami d gelost und mit 10 So 
UberschuQ Uber die erforderliche Menge Natrium-2-athylhexanoat 
versetzt. Nach Zugabe von Aceton failt das kristalline Natrium 
salz der Titelverbindung atis, das abfiltriert und getrocknet 
wird. 

Beispiel 51 
Herstellupg von 7-/D-a-(4-Hydroxypyridin-3-carboixamido)-a-m- 
aminophenylacetamidq/-cephalosporansaure 




Bin Gemisch von 4,20 g 7-/b-a-m-Aminophenylacetamidq/-cephalo- 
sporansHure, 2,02 g Triathylamin und 50 ml Dimethylf ormamid 
wird mit 2,36 g 4-Hydroxypyridin-3-carbonsaure«-N-hydroxy-- 
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succiniraidester versetzt im& 2 Stunden bei Raumteraperatur ge- 
rtihrt* Danach werden 1,66 g Natriim-2-athylhexainoat und nach 
10 Minuten 100 ml Dichlormethan und 200 ml DiathylSther zuge- 
geben. Die entstandenen Kristalle werden abfiltriert, mit Di- 
athylather gewaschen und iiber Phosphorpentoxid unter verminder- 
tem Druck getrbcknet. Ausbeute 4,5 g Natriumsalz der Titelver- 
bindung. . 

Beispiel 52 
Herstellung von 7-/D~a-(4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin-3~carbon- 
araido)-a-p-aminophenylacetaMdo/--3- (2-methyl~1 , 3> 4-thiadiazol-5 
yl) -tteomethyl-3-cephera-4~carbonsaure * 




Die Titelverbindung wird gemSfi Beispiel 1, jedoch unter Ver- 
wendung von 7-(D-a-p-AMnophenylacetamido)--3--(2--methyl«-1 ,3,4- . 
thiadiazol«5-yl)-tMomethyl-3-cepheni-4--carbonsaure, hergestellt 

Auf die gleiche Weise vie in den Beispielen 50 bis 52 werden 
folgende Verbindungen hergestellt: 
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Herstellung von 7->ft-a-(4-Hy&roxy-1 , 5-naphthyridin-3-carbon- 
amido)-a-m-aminophenylaceteniidg7-3-(l#3,4-thiadia2ol-- 
5-yl) -thiomethyl-3-cephem-4-carbonsaure 
OH 




Bin Gemisch von 1,18 g 7-/l)-<x-(4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin-3- 
carbonamido)-a-m-aMnophenylacetamido/-cephalosporansSure r 
0,368 g Natriurabicar- 

bonat, 0,32 g 2-Mercapto-1 ,3,4-thiadiazol und 25 ml eines 
Phosphatpuffers (0,1 n ICH 2 P0^ - 0,1 n NaBP0 4 ; Volumverhaltnis 
2 : 1; pH = 6,3) v/ird 5 1/2 Stunden bei 60°C gerUhrt. Nach Zu- 
gabe von 20 ml jithanol vird daa Gemisch 15 Stunden bei 0 bis 
5°C stehengelassen. Danach v/erden die entstandenen Kristalle 
abfiltriert, mit Xthanol gewaschen und ttber Kieselgel unter 
vermindertem Drucfc getrocknet. Ausbeute 1,05 g Natriumsalz der 
Titelverbindung . 

GemaB Beispiel 50 bis 52 und 64 werden folgende Verbindungen 
hergestellt: 
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Bel spiel 88 
Herstellung von 7-/DL~a-(4-Hydro:xyp^ 
p-hydroxymethylphenylacetam^^^ 




CH 2 0H 



Eine LSsung von 4,35 g 7-/DL-a-p-Hydr9xyniethylphenylacetaMdq7-- 
cephalosporansSure und 2,02 g Triathylaiain in 80 ml Diohlorme- 
than wlrd unter Eisklihlung rind Ruhren mit 2,36 g 4-Hydroxy- 
pyridin-3-oarbonsa\ire-N-hydroxysuccinimidester und 40 ml Dime- 
thyiformamid versetzt. Das Gemisch v/ird 30 Minuten bei der 
gleichen Teraperatur gertthrt, 'danach weitere 2 Stunden bei Raum- 
temperatur unter Rtihren umgeset'zt, hierauf mit 1,66 g Natrium- 
2-athylhexanoat und nach 10 Minuten mit 100 ml Dichlormethan 
und 200 ml DiSthylather versetzt. Die entstandenen Kristalle 
werden abfiltriert, mit Di&thyiather gewaschen und Uber 
Phosphorpentoxid unter vermindertem Druck getroclmet. Ausbeute 
4, 0 g Natriumsalz der, Titelverbindung, 



609812/1Q17 



- 33 - 

2539664 

Beispiel 89 
Herstellung von 7-/bL-a-(4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin-3-carbon- 
amido)-a-p-hydro:xymethyl^^ 

OH, 




CONH-CH-CONH 




H 2 0C0CH 5 



CH 2 0H 



Eine LSsung von 4,35 g 7-/bL-a-p-Hydroxyioethylphenylacetamidq/- 
cephalosporansaure und 2,02 g Triathylamin in 60 ml Dimethyl- 
formamid v/ird mit 2,87 g 4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin-3-carbon- 
saure-N-hydroxysuccinimidester versetzt und 2 Stunden bei Rauni- 
temperatur geriihrt • Danach verden unlosiiche Substanzen abfil- 
triert, und das Filtrat wird'mit 100 ml Dichlormethan und 
350 ml DiathylSther versetzt. Die entstandenen Kristalle v/er- 
den abfiltriert, mit Diathyiather gevraschen und Uber Fhosphor- 
pentoxid unter vermindertem Druck getrocknet.- Ausbeute 4,2 g 
des Triathylaminsalzes der Titelverbindung. 

Die Verbindung wird gemaB Beispiel 1 in das Natriumsalz Uber- 
fOhrt. 
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• Beiapiel 90 
Herstellung von 7-/DI^a-(4-Hydroxypyridin-3-carbonamido)-a- 
p-hydroxymethylphenylacetamldo/-3-(2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol- 
5 -yl ) - thiomethyl- 3- c ephera-4- carbonsaur e 
OH 

I CONH-CH-CONH 





CH 2 0H 



Eine LSsung von 5,07 g 7-(DL-a-p-Hydroxymethylphenylacetamido)- 

3-(2-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-car- 

bonsaure und 2,02 g Triathylamin in 80 ml Dimethylformamid v/lrd 

unter RUhren rait 2,36 g 4-Hydroxypyridin-3-carbonsaure-N-hydro- 

xysuccinimidester versetzt und v/eitere 2 Stunden bei Raumtem- 

peratur gerUhrt. Danach* v/erden -1 , 66 g Natriura-2-athylhexanoat 

nach • , , 

und/10 Minuten 200 ml Aceton und 100 ml Diathylather zugegeben. 

Die* entstandenen Kristalle werden abfiltriert, mit Diathylather 

gewaschen und tlber Phosphorpentoxid unter vermindertem Druck ge- 

trocknet. Ausbeute 4,8 g Natriumsalz der Titelverbindung. 

GemaO Beispiel 88 bis 90 v/erden folgende Verbindungen herge- 
stellt: 
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Herstellung von 7-/bL-a-(A-Hydroxy-1,5-naphthyridin-3-carbon- 
amido)-a-p-hydroxymethylphenylacetaMdo/-3-(2--methyl-1,3,4- 
thiadiazol-5-yl)-thlomethyl-3-.cephem-4-carbonsaure 
OH 

COOH 




N - N 



Ml 



Ein Gemisch von 3,03 g 7-/DL«a- (4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin-3-. 
carbonamido ) -a-p-hydroxyroethylphenylace tamido/-cephalosporan- 
s£ure, 0,92 g Natriumbicarbonat, 0,90 g 2-Methyl-5-mercapto- 
1,3,4-thiadiazol und 60 ml eines Phosphatpuffers (0,1 n 
KH 2 P0 4 " °> 1 n IfaHPC V VoluntferhSltnis 2 ; 1; pH » 6,3) wird 
5 1/2 Stunden bei 50 bis 60°C gerUhrt, Nach Zugabe von 40 ml 
Xthanol vird das Gemisch 15 Stunden bei 0 bis 5°C stehengelas- 
sen. Die entstandenen Kristalle verden abfiltriert, mit Xthahol 
gev/aschen und iiber Phosphorj>entoxid unter vermindertem Druck 
getrocknet. Ausbeute 2,5 g Natriumsalz der Titelverbindung. 

Die in den Beispielen 91, 94 und 98 erhaltenen Verbindungen 
werden geraSB Beispiel 101 hergestellt. 



GemaB Beispiel 88 bis 90 vrerden folgende Verbindungen herge- 
stellt: 
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Be i spiel 113 
Herstellung von 7-/b-a- (4-Hydroxypyridin-3*-carbonamido ) -a-p~ 
hydroxyphenylacetamidq/ -cephalosporansSure 




H 2 0C0CH 3 



Ein Gemisch von .4,21 g 7~/D-a-p-Hydroxyphenylacetamidq/- 
cephalosporansSure, 60 ml Dichlormethan und 2,02 g Triathyl- 
amin v/ird unter Eisktihlung und RUhren mit 2,36 g 4-Hydroxy- 
P3rridin-3-carbonsaure-N-hydroxysuccinimidester und 30 ml Dime- 
thylforraamid versetzt, Danach vird das Gemisch 30 Minuten bei 
der gleichen Temp era tur und veitere 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur gertihrt, Hierauf v/erden 1,66 g Natrium- 2-athylhexanoat und 
nach 10 Minuten 200 ml Dichlormethan und 100 ml DiSthylather 
zugesetzt. Die entstandenen Kristalle werden abfiltriert und 
mit DiSthylSther gewaschen. Die Kristalle werden in Wasser ge- 
lost und unter EiskUhlung und RUhren mit 3 n Salzsaure auf einen 
pH-rfert vcn 2 eingestellt. Die entstandenen Kristalle werden 
abfiltrlert, mit Vasser gewaschen und Ubef Phosphorpentoxid 
unter vermiridertem Druck getrocknet, Ausbeute 2,1 g der Titel- 
verbindung. Die freie SSure wird in 13 ml Dimethylformamid ge- 
geben und mit 1,1 Mplacjuivalenten Natrium-2-athylhexanoat ver- 
setzt. Nach Zugabe von Dichlormethan und Ace ton werden die ent- 
standenen Kristalle abfiltriert. Ausbeute 1,9 g Natriumsalz 
der Titelverbindung. 

: 6 09812/1017 
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119 




0 

HO 



Beispiel 120 
Herstellung von 7-/D-a-(4-Hydroxy-1,5-naphthyridin-3-carbon- 
amido)-a-p-hydroxyphenyl^cetamidq7-cephalosporansaiu , e 



CONH-CH-CONH 





CH 2 0C0CH 3 



Eine LSsung von 4,21 g 7-/b-a--p-Hydroxyphenylac0ta3iiido7--cepha- 
losporansaure und 1,975 g TriSthylamin in 80 ml Dimethylforma- 
mid v;ird mit 2,87 g 4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin-3-cartionsaure- 
N-hydroxysuccinimidester versetzt und 2 Stundeh bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Danach v/erden unlQsliche S.ubstanzqn abfiltriert, 
und das Filtrat wird mit 80 ml Dichlorraethan und 350 ml Di- 
li thyiather versetzt. Die entstandenen Kristalle v/erden abfil- 
triert, mit DiathylSther gewaschen und tfber Phosphorpentoxid 
unter vermindertem Druck getrocknet. Ausbeute 4,4 g Triathyl- 
aminsalz der Titelverbindung. Die Verbindung wird gemMB Bei- 
spiel 1 in; das Natriumsalz Uberftthrt. 
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Beispiel 121 
Herstellung von 7-^5)-a-(4-Hydroxy-1 ,5-naphthyridln-3-carbon- 
a^ddo)-a-p-hyd^oxvphenylaceta^lido/-cepllalosporansa^a , e 

Eine Losung von 4,21 g 7-/D-a-p-Hydroxyphenylacetamido/-cephalo- 
sporansaure und 2,02 g TriSthylamin in 100 ml Dichlormethan 
wird unter EiskUhlung und RUhren mit 2,45 g 4-Hydroxy-1,5- 
naphthyridin-3-carbonsaxirechlorid--hydrochlorid versetzt und 
20 Minuten gerUhrt, Nach Zugabe von 1,01 g Triathylamin wird das 
Gemisch weitere 3 Stunden bei der gleichen Temperatur umge- 
setzt. Hierauf verden unlSsliche Substanzen abfiltriert, und 
das Filtrat wird dreimal mit Jewells 20 ml einer waBrigen Na- 
triumbicarbonatlQsung extrahiert. Der wSBrige Extrakt wird mit 
Eis abgekUhlt und unter RUhren mit 1 n Salzsaure auf einen 
pH-Wert von 2 eingestellt. Die entstandenen Kristalle werden 
abfiltriert, mit Wasser, Methanol und schlieBlich Diathyiather 
gewaschen und Uber Fhosphorpentoxid unter vermindertem Druck 
getrocknet. Ausbeute 2,2 g der 'Titelverbindung. Die Verbindung 
wird gemafl Beispiel 1 in das Natriumsalz Uberftihrt. 

GemSB Beispiel 120 werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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CH 2 0C0CH 5 



COOM 



R- 




M 



Na 



123 





Na 



Beispiel 124 
Herstellung von 7-^^a-(4-Hydro3^cinnolin-3-carbonainido)-a- 
p-hydroxyphenylacetaMdo/-cephalosporansaure 
OH . 

-5- 



H 2 0C0CH 5 




1»90 g 4-Hydroxycinnolin-3-carbonsaure verden bei" Rauratempera- 
tur und unter Riihren in 60 ml wasserfreiem Dimethylformaraid ge 
lost. Sodann werden 1,78 g Carbonyldiimidazol zugesetzt, und 
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das Gemisch wird 30 Minuten gertihrt. Hierauf werden 4,21 g 
7-/b-a-p-Hydroxyphenylacetamido7-'cephalosporansaure und 1,8 g 
Tri&thylamin zugegeben, und das Gemisch wird 3 Stunden bei Raum- 
temperatur gerlihrt, Nach Zusatz von 3*64 g einer 50prozentigen 
Natriiain-2--athylhexanoatlosung in n-Butanol wird das Gemisch 
weitere 10 Minuten gerlihrt. Das Reaktionsgemisch v/ird sodann in 
Aceton gegossen, und die entstandenen Kristalle werden abfil- 
triert. Die Kristalle werden in Yfasser gelBst und unter Eis- 
ktihlung und RUhren mit 1 n Salzsaure auf eihen pH- T ./ert von 2 
eingestellt. Die entstandenen Kristalle werden abfiltriert, mit 
Wasser gev/aschen und liber Phosphorpentoxid unter vermindertem 
Druck getrocknet. Ausbeute 3,2 g der Titelverbindung. Die Ver- 
bindung wird geraSB Beispiel 1 in das Natriumsalz tiberflihrt, 

Beispiel 125 
Herstellung von 7-^-a-(4-Hydroxypyridin-3-carbonamido)-a-p- 
hydroxyphenylacetamidq/-3-(2-methyl-1 , 3,4-thiadiazol-5-yl)~ 
thiomethyl-3-cephem-4-carbonsMure 




Ein Gemisch von 4,93 g' 7--(D-a-p-Hydroxyphenylacetamido)-3-(2«- 
me.tbyl-1 , 3,4-tMadiazol-5-yl)--thiomethyl--3-cephem-4-.carbonsaure l 
2,02 g Triathylamin und 90 ml Dimethylformamid v/ird unter Eis~ 
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kUhlung undRUhren/2,36 g 4-Hydroxypyridin-3-carbonsaure-N- 
hydroxysuccinimidester versetzt und 30 Minuten bei der gleichen 
Temperatur gerllhrtv Danach vird das Gemisch weitere 2 Stunden 
bei Raumteraperatur unter Rtthren umgesetzt. Hierauf v/erden 
1,66 g Katrium-2-Sthylhexanoat und nach 10 Minuten 200 ml Ace- 
ton und 100 ml DiathylSther zugegeben. Die entstandenen Kri- 
stalle v/erden abfiltriert und mit Didthyiather gev/aschen. Die 
Kristalle v/erden in Wasser gelQst und unter RUhren mit 2 n Salz- 
s&ure auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Die entstandenen 
Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und Uber 
Phosphorpentoxid unter vermindertem Druck getrocknet. "Ausbeute 
2,6 g der Titelverbindung. 

Ein Gemisch von 4,93 g 7-(D-a-p-Hydroxyphenylacetamido)-3-(2- 
methyl-1 , 3,4-thiadiazol-5-yl)-tMomethyl-3--cephem--4-cai^bonsaure > 
2,02 g TriSthylamin und 80 ml Dimethylsulfoxid v/ird bei Raun- 
temperatur unter RUhren mit 2,36 g 4-Hydroxypyridin-3-carbon- 
saure-N-hydroxysuccinimidester versetzt, Nach 30minutigem RUh- 
ren wird die erhaltene Losung mit 1 , 66 g Natrium-2-Sthylhexano- 
at und nach 10 Minuten. mit 2,0 Liter Aceton versetzt. Die ent- 
standenen Kristalle v/erden abfiltriert,. mit Aceton und Diathyl- 
ather gev/aschen und Uber Phosphorpentoxid unter vermindertem 
Druck getrocknet, Ausbeute 5,2 g Natriumsalz der Titelverbin- 
dung. 
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Beispiel 126 
Herstellung von a - ( 4~Hy dr oxyp yr idin- 3- car bonami do ) -a - 

p-hydroxyphenylacetamidq/-3- ( 1-methyltetrazol-5-yl)-thlomethyl 
3-cephem-4-carbons&ure . 

GemaB Beispiel 125 v/ird die Titelverbindung aus 7-(D-cc-p-Hydro- 
xyphenylacetamido)-3~ ( 1-methyltetrazol-5-yl)-thiomethyl-3- 
cephem-4-carbonsSure hergestellt. 



In gleicher Weise v/erden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel 135 *- 
Herstellung von 7-/b~a- (4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin- 3- carbon- 
ami do ) -a-p-hydroxyphenylace tamidg7-3~ (2-raethyl-1 , 3 , 4-thiadia- 
zol-5-yl)~thiomethyl-3-cephem-.4-.carbons§\u*e 



OH 




Ein Gemisch von 1,18 g 7-/b-a- (4-Hydroxy-1 , 5-naphthyridin-3- 
carbonamido )~a-p-hydroxypheriylacetamido/-cephalosporansaiire , 
0,368 g Natriumbicarbonat, 0,36 g 2-Methyl-5-raercapto-1 ,3,4- 
thiadiazol und 23 ml eines Fhosphatpuffers (0,1 n KH 2 P0^ - 
0,1 n NaHPO^; Volumverhaltnis 2 :1; pH 6,3) wird 5 1/2 Stun- 
den bei 50 bis 60°C gerilhrt. *Nach Zusatz von 20 ml ithanol vird 
das Gemisch 15 Stunden bei 0 bis 5°C stehengelassen. Die ent- 
standenen Kristalle verden abfiltriert, mit Athanol gewaschen 
und iiber Phosphorpentoxid unter vermindertem Driick getrocknet. 
Ausbeute 1,0 g Natriumsalz der Titelverbindung. 

Die in den Beispielen 125, 127 und 128 erhalt enen Verbindungen 
v/urden gemSB Beispiel 135 hergestellt* 

GemaB Beispiel 120 werden folgende Verbindungen hergestellt; 
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GemSfi Bsispiel 125 vorden £ olgonde VerMndunsen hergest9llt: 
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18^ 



185 



186 




In der nachstehenden Tabelle 1st die mlnimale Hemrakonzentra- 
tion (MHK) der in den Beispielen ernaltenen Verbindungen gegen- 
Ubor bestimmten pathogenen Keimen zusammengefaBt: 
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V-1 .J Cephalosporin-^ 




derivate der allgemeinen Formel I 



EO-A-*CONH-CH-CONH- 



R 



✓ 




(I) 



COOH 



in der A einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituier- 



aromatischen .'lest mlt mindestens einem Stickstoffatom als 
Heteroatom bedeutet, R eine durch mindestens eine Hydroxyl- , 
Amino-, Hydroxymethyl- oder Ureidogruppe substituierte Phenyl 
gruppe und X eine Acetoxygruppe oder eine Gruppe der aUgemei 
nen Pormel -S-Het darstellt, wobei Het einen gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituierten fttnf- oder sechsgliedrigen 
heterocyclischen Rest bedeutet, der 1 bis 4 Stickstoff-, 
Sauerstoff- oder Schv/ef elatome* enthSlt, und ihre Salze. 

2. Cephalosporin-derivate nach Anspruch 1 der allgemeinen 
Pormel I, in der A einen - Chinolin- , Isochinolin- 

Cinnolin-, Naphthyridin-, Chinoxalin-, Pyrazolopyridin- , 
Pyridopyrazin- , Thiazolopyrimidin- , Pyridopyrimidin- , Pyridin- 
Pyrimidin-, Pyridazin-, Iriazin- oder Pyrazinrest bedeutet, 
der gegebenenfalls durch mindestens einen C^^-Alkylrest, 
C^-Alkoxyrest, >C 2 _ 5 -Alkanoylrest, C 2 _ 5 -Alkoxycarbonylrest, 
C^^-Alkylmercaptorest, eine Suifhydryl- oder Hydroxylgruppe, 
eine C 2 _g-Alkoxymethylgruppe, ein Halogenatom, eine Cyan- 



ten 



monocyclischen oder polycyclischen hetero- 
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Oder Nitrogruppe, eine C^-Alkylsulfonyl-, Fhenylsulfonyl-, 
Pyridylsulfonyl-, Sulf amoyl- , Carbamoyl-, Phenoxycarbonyl- 
amino-, Acetylamino-, C 1 ^-Alkylamino- , Di-C^-alkylamino-, 
Halogen-C^-alkyl-, C 2 _ 5 -Alkenyl- , Phenyl-, Pyrldyl- oder 

* 

Cj_g-Cyclqalkylgruppe substituiert 1st. . 

3, Cephalosporin-derivate nach Anspruch 1 der allgemeinen 
Pormel I, in der R zusfitzlich durch eine oder zwei Nitro-, 
C, Alkylamino- , C 2 _g-Alkanoylamino-, Amino-, Hydroxyl-, 
C 2 _ 6 -Alkanoyloxy~, C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppen, Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatome, Trifluormethyl- , Hydroxymethyl- 
oder Sulfamylgruppen substitulert 1st. 

4, Cephalosporin-derivate nach Anspruch 1 der allgemeinen 
Formel I, in der Het eine 1-Hethyltetrazol-5-yl-, 2-Methyl- 
1,3,4-thiadiazol-5-yl~, 1 ,2,3-Triazol-5-yl-> 1,2,4-Triazol-3- 
yl-, Tetrazol-5-yl-, 2-Metbyitetrazol-5-yl-, 2-Mercapto-1 ,3,4- 
thiadiazol-5-yl- , 2-Hydroxymethyl-1 , 3 , 4-oxadiazol-5-yl- , 
3-Hydroxypyridazin-6-yl- , 2-Hydroxymethyl-1 , 3, 4-thiadiazol-5-yl- 

1 , 3, 4-Thiadiazol-5-yl-, 2 -Me thylamino-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl- 
oder 2-Aminomethyl-1,3,4-thi^diazol-5-yl-gruppe bedeutet. 

5, Cephalosporin-derivate nach Anspruch 1,der allgemeinen 
Formel I, in der R eine durch mindestens eine Hydroxylgruppe 
substitulerte Phenylgruppe bedeutet.. 

6.. Cephalosporin-derivate nach 'Anspruch 1 der allgemeinen 
Formel I, in der R eine durch mindestens eine Hydroxymethyl- 
gruppe substitulerte Phenylgruppe bedeutet. . 
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7. Cephalosporin-derivate nach Anspruch 1 der allgemeinen 
Pormel I, in der R eine durch mindestens eine Aminogruppe sub- 
stituierte Phenylgruppe bedeutet. 

8. Cephalosporin-derivate nach Anspruch 1 der allgemeinen 
Pormel I, in der R eine durch mindestens eine Ureidogruppe sub- 
stituierte Phenylgruppe bedeutet. 

9. Cephalosporin-derivate nach Anspruch 1 und 2 der allge- 
meinen Formel la . 



HO-A-CONH-CH-CONR 




(la) 



in der A die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung hat, R i eine 

♦ • ■ 

Amino-, Hydroxyl-, Hydroxymethyl- oder Ureidogruppe darstellt, 
R 2 1111(1 R 3' di ^ gl© icl1 oder verschieden sind, Was sers toff-, 
Fluor-,. Chlor-, Brom- oder Jodatome, Nitro-, C^-Alkylamino-, 
C 2 ^g-Alkanoylamino-, Amino- r Hydroxyl-, C 2 _g-Alkanoyloxy-, 
C^-Alkyl-, C^^-Alkoxy-, Trif luorraethyl- , Hydroxymethyl- 
oder Sulfamoylgruppen bedeuten und X eine Acetoxy-, 1 -Methyl- 
tetrazol-5^yl- , 2-Methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl- , 1,2, 3-Triazol- 
5-yl-, 1,2,4-Iriazol-3-yl-, Tetrazol-5-yl-, 2-Methyltetrazol-5- 
yl- , 2-Mercap to-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl- , 2-Hydroxymethyl-1 , 3 , 4- 
oxazol-5-yl-, 3-Hydroxypyridazin-6-yl-, 2-Hydroxymethyl- 
1,3,4-thiadiazol-5-yl-> l,3,4-Thiadiazol-5-yl-, 2-Methylamino- 

1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl~, 2-Aminomethyl-l , 3 , 4~thiadiazol-5-y 1 gruppe 
darstellt und ihre Salze. 
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1 der allgemeinen Formel lb 



H0-A-CONH-CH-C0NH- 



B 




(lb) 




in der A,;6nd Het die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man in an sich bekannter Weise 
ein N-Acylamino-a-arylacetamidocephalosporin der allgemeinen 
Formel IV 



in der A und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



in der Het die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, um- 
setzt und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung mit einer Ba- 
se in ein Salz UberfUhrt, 

11. .Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 
1 der allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, dafl man in 
an sich bekannter V/eise eine CarbonsSure der allgemeinen Formel 
II 




COOH 



mit einem Mercaptan der allgemeinen Formel V 



HS-Het 



(V) 
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HO-A-COOH (II) 
in der A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, oder de- 
ren reaktionsfahiges Deri vat mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel III 

» 

HgK-CH-COKH-r 

* } 

COOH 

in der R und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
oder deren Salz Oder Deri vat umsetzt und gegebenenfalls die er- 
haltene Verbindung mit einer Base in ein Salz ttberfUhrt. 

12. Verfahren nach Anspruch 11 # dadurch gekennzeichnet, daB 
man die Umsetzung in Gegem/art eines polar en und/oder unpolaren 
LCsungsmittels durchftthrt. 

w - ■ 

13* Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man als reaktionsfahiges Deri vat der Verbindung der allgemei- 
nen Formel II ein Saurehalogenid, ein saureanhydrid, ein saure- 
azolid, einen reaktionsfahigen" Ester oder ein Saureazid ein- 
setzt. 

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man als Deri vat der Verbindung der allgemeinen Formel Illeine 
Verbindung mit einer leicht abspaltbaren Carboxylschutzgruppe 
einsetzt; 
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15. Verfahren rach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man die Untsetzung bei Temperaturen unterhalb etwa 50°C durch- 
ftQirt. 

16. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I gemMB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 

H0-A-CONH-CH-C0OH ^ 
B 

in der A und R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
Oder deren reaktionsfShiges Derivat mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel VII 



(VII) 



in der X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, oder de- 
ren Derivat umsetzt und gegebenenf ails die erhaltene Verbindung 
mit einer Base in ein Salz Uberfiihrt. 

17. Arzneimittel, bestehend axis einer Verbindung gemSB * 
Anspruch 1 und Ublichen Trfigerstoffen und/oder Verdtinnungsrait- 
teln und/oder Hilf setoff en. 
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